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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Verfahren und Vorrichtung zur Detektion mikroskopisch kleiner Objekte 

(g) Zur Objektdetektion erfolgen insbesondere in fluidi- 
schen Mikrosystemen eine optische Abbildung minde- 
stens eines ruhenden oder bewegten Objekts (10) auf eine 
strukturierte Maske (20) mit mindestens einem Segment 
(30), das dazu eingerichtet ist, Licht von einem flachigen 
Teilbereich (80), in dem sich das Objekt (10) zumindest 
teil Oder zeitweise befindet und der eine charakteristi- 
sche Dimension besitzt, die kleiner als die Dimension des 
Objekts (10) Oder seiner Bewegungsbahn ist, zu einer De- 
tektoreinrichtung zu iibertragen, eine Detektion der von 
der strukturierten Maske (20) ubertragenen Lichtmenge 
und Erzeugung eines Detektorsignals, das in einem vor- 
bestimmten Zusammenhang mit der Lichtmenge steht, 
und eine Auswertung des Detektorsignals in Bezug auf 
das Vorhandensein des Objekts (10), seine Position, seine 
I Form und/oder die zeitliche Anderung der Position. 
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Die Erfindung beiriffi ein Verl^hren und einc Vorrichlunt' 
7.ur Oeiektion niikroskopisch kleiner Objekte, insbesondere 
zor lirtassung der Priisenz und/oder /ur Messung des OrJcs s 
bzw. der Orlsanderung der Objekic. bdspiclsweise in fluidi- 
schen Mikrosysrernen. Die niikroskopisch kleinen Objekie 
sind insbesondere synthefische odcr bioiocische TeiJchen 
die in einem fluidischen Mikrosysieni nianlpulierl werden' 
Die Erfindung belriffi auch Verwendungen des Verfahrens lO 
bzw. der Vorrichtung, insbesondere zur Objektdetektion in 
Abhangigkeit von mechanischen, elektrischen oder chenii- 
schen Wechselwirkungcn der Objekie uiii ihrer Unigebune 
Oder anderen Objekten. 

Es ist allgemein bekannt, fluidische Mikrosysteme zur 15 
teilchenspezifischen Manipulierung niikroskopisch kleiner 
Objekte unter der Wirkung hydrodynaniischer und/oder 
clcktnschcr Kraftc zu vcrwcndcn. Die Manipulierung biolo- 
gischer Teilchen in Mikrosystenien iiiir hochfrequenten 
elektnschen Feldem auf der Grundlage negativer Dielektro- ->© 
phorese wird bei spiels weise von G. Fuhret ah in "Naturwis- 
senschaften", Bd. 81, 1994, S. 528 If., beschrieben. Die Ma- 
nipulierung der Objekte umfaBt u. a. eine Sortierung nach 
bestiminten Eigenschaften, eine Objektveranderung unter 
Wirkung elektrischer Felder (z. B. Zellporation), eine che- 25 
mische Behandlung, eine gegenseitige Zusammenfiihrung 
und Wechselwirkung der Objekte und dergl. Die Bereitstel- 
lung vorbestminiter hydrodynaniischer und/oder elektri- 
scher Krafte erfolgl durch die Gestaltung der Kanalstruktur 
des Mikrosystems bzw. die geometrische Fonn von Mikro- 30 
elektroden zur Ausbildung hochfrequenter elektrisclier Fel- 
der und deren Ansteuerung. 

Die bisher bekannten Mikrosysteme erlauben zwar eine 
Kontrolle der jeweiligen Objektnianipuiierung mit opti- 
schen Mitteln, z. B. unter Verwendung eines Mikroskops 3S 
mit emer Kamera. Diese optische Kontrolle ist jedoch bisher 
auf visuelle Ubeipriifungen oder den Einsatz aufwendiger 
Bilderkennungsverfahren zur Bearbeitung der Kanierabil- 
des beschrankt. Die Bildverarbeitungsverfahren sind je- 
doch, sou eine Echtzeit-Kontrolle ausgeiibi werden, fiir die 40 
auftretenden Objektgeschwindigkeiten erheblich zu lang- 
sam. Dadurch ist bisher die Implementierung automatischer 
Systemregelungen, bei denen beispielsweise bestimnite Ver- 
fahrens verlaufe in Abhangigkeit von Ort, Bewegungszu- 
stand Oder Anzahl beobachterer Objekte erfolgen, ausee- 45 
schlossen. ^ 

Aus der PCT/EP97/07218 ist ein Verfahren zur Bewe- 
gungsertassung an mikroskopischen Objekten bekannt, die 
eine zumindest teilweise periodische Bewegung ausfiihren 
Dieses Verfahren basiert auf der Anwendung einer Fourier- 50 
Analyse eines Detektorsignals, das die Objektbewegung 
uber eine Vielzahl von Bewegungsperioden charakterisiert 
Dieses Verfahren stellt eine erhebliche Vereinfachung ge- 
genuber der Anwendung von coniputeigestutzten Bildverar- 
beitungsverfahren dar, ist jedoch in der Anwendung auf pe- 55 
nodische Bewegungen beschrankt. Ini allgemeinen treten in 
einem Mikrosystein jedoch auch nicht-periodische Bewe- 
gungen Oder Ruhezustande der Objekte auf, an deren Detek- 
non insbesondere zur autoinaiischen Steuerung eines Mi- 
krosystems ein Inieresse besteht. 6,3 

Es ist auch bekannt, die Prasenz von kleinen Teilchen in 
Suspensionen auf der Basis von Streulichtmessungen zu er- 
tassen. Dieses Prinzip laBt sich jedoch nur bei einer Vielzahl 
von Teilchen und soniit teilchenunspezifisch realisieren 
AuBcrdcni lasscn sich kcinc Angabcn iibcr den Bcwcgunes- 65 
zustand von Teilchen (Ort, Geschwindigkeit oder del ) ab- 
leiien. ^ " 

Es ist die Aufgabe der Erfindung ein verbessertes Verfah- 



ren zur Objckidcjckiion anzui^eben, das aurbcliebige Bewe- 
gungs- <xier Ruhezustande der zu erfasscnden Objekte an- 
wendbar ist und eine schneJle und sichere Signalauswenung 
ern.oghchi. Die Aufgabe der Erfindung ist es auch, Vorrich- 
lungen zur Iniplenientierung eine.s derartigen Verfahrens 
und neuc Verwendungen der erfindungsgeinaBen Objektde- 
tektion anzugeben. 

Diese Aufgaben werden durch ein Verfahren und eine 
Vornchlung niii den Merknialen gemm den Anspriichen 1 
bzw. 10 gelosl. Vorteilhafte Ausfiihrungsfonnen und Ver- 
wendungen der Erfindung ergeben sich aus den abhanginen 
Anspriichen. 

Der Erfindung liegt die Idee zugrunde, den Aufenthalts- 
bereich (Bewegungsbahn oder Position) des zu delektieren- 
den Objekts auf eine Maske abzubilden, die in mindestens 
einein Segment zur tlbertragung (T^eflexion oder Transmis- 
sion) des Lichtes von einem Teil des Aufenthaltsbereiches 
(sogcnanntcr Tcilbcrcich) cingcrichtct ist und im iibrigcn 
auBerhalb des Segments eine Uberlragung unterbindet Das 
mindestens eine lichtubenragende Segment der Maske be- 
sitzl eine charakteristische Dimension, die kleiner als die 
Abbildung des Gesamtobjekts oder als die laterale Ausdeh- 
nung der Bewegungsbahn des Objekts ist. Die von der 
Maske ubertragene Lichtmenge der Objektabbildung wird 
suniniarisch auf eine Detektoreinrichlung abgebildet, an der 
ein Detektorsignal erzeugt wird, das in einem vorbestimm- 
ten Zusammenhang mit der detektierten Lichtmenge steht 
und eine Auswertung in Bezug auf die Prasenz (Vorhanden- 
sein) eines Objekts, dessen Position und/oder die zeitliche 
Anderung der Position erlaubt. Durch die maskierte Abbil- 
dung eines Teilbereichs des Objekts und/oder der Objekt- 
bahn wird die von der Deiektoreinrichtung erfaBte Licht- 
menge in charakteristischer Weise moduliert. Die Zeitab- 
hangigkeit des Detektorsignals, insbesondere die zeiUiche 
Lage von Signalmaxima, die Amplituden der Signalmaxima 
und der zeitliche Amplitudenverlauf in Umgebung der Si- 
gnalmaxima, liefert nicht nur Angaben iiber den Ort und die 
Geschwindigkeit der Objekte, sondem auch uber abgeleitete 
GroBen wie beispielsweise die Frequenz periodischer Bewe- 
gungen, quantitative Angaben zu Teilchenzahlen, die Bewe- 
gungsrichtung, die Zentrierung in Mikrosystenien oder der- 
gleichen. 

Gegenstand der Erfindung ist soniit insbesondere die Ob- 
jektdetektion auf der Gnindlage eines Blenden-MeBprin- 
zips, bei dem eine summarische Lichtmengendetektion des 
von einem Teilbereich des Objekts oder der Objektbahn aus- 
gehenden Lichts erfolgt. Dementsprechend karin dieObjekt- 
teilabbildung grundsatzlich auf eine Blende geeigneier Di- 
mensionierung erfolgen. Im einfachsten Falle besteht die 
Maske aus einem lichtundurchlassigen Element mit einer 
ninden oder eckigen Offnung, die zur Realisierung der erfin- 
dungsgeinaBen Teilabbildung des zu detektierenden Objekts 
geeignet dimensioniert ist. 

Entsprechend bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfin- 
dung besitzt jedoch die Maske eine Segmentierung mit einer 
vorbesnmmten Geometric. Das mindestens eine Segment 
zur Ubertragung des Lichtes der Teilabbildung besitzt eine 
geometrische Form, die anwendungsabhangig je nach den 
an der jeweihgen MeBslelle erwarteten Objektbewegungen 
(z. B. Translanon, Rotation, translaiorische Vibration, rota- 
lonsche Vibration oder dgl.) ausgewahlt ist. 

ErfindungsgemaB ist vorzugsweise eine veigroBerte Ab- 
bildung des Aufenihaltsbereichs der zu detektierenden Ob- 
jekte (z. B. in einem Mikrosystem) auf die Maske vorgese- 
hcn. Damit kann die Segmentierung der Maske, die zwar zur 
Uberlragung des Lichts von einer Teilabbildung eingerichtet 
ist absolut groBer als der betreffende Teilbereich oder des 
Teils des Objekts sein. 
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Dies isi fur die Hersiellung unci Jusiicrung dcr Masl^e von 
Voricil. 

Bevorzugic Anwendungcn der crfindungsgeiiiaBen Ob- 
jekldelelviion sind in den fluidischicn Mikrosysteinen insbe- 
sondere bei der auloniaiischen Regelung von Syslenifunk- 
lionen, bei der dielektrischen Einzelicilchenspeklroskopie 
und bei der Unlersuchung von Wechselwirkungen zwischen 
Objeklen und anderen Objekten iind/oder Substralen gege- 
ben. Erfindungsgeniafi deiekrierie Objekie besiizen charak- 
teristische Durchmesser ini Bereich unterhalb 500 pm bis in 
den 100 niTi-Bereich und untfassen syniherische oder biolo- 
gische Teilchen (oder Teilchenaggregate). Die syntheiischen 
Teilchen sind beispieisweise nieinbranuiiihiillte Gebilde, 
wie Liposomen oder Vesikeln, oder Kunststoffpartikel (so- 
genannte Beads). Die biologischen Teilchen sind biologi- 
sche Zellen oder Zellaggregale ocier Zellbestandleile, Mi- 
kroorganismen, Viren oder dei^Ieichen. 

Gcgcnstand dcr Erfindung isl auch cine Vorrichtung zur 
Implementierung der erfindungsgeniaBen Objekidetektion, 
umfassend eine optische Abbildungseinrichtung zur Abbil- 
dung eines Teils eines zu erfassenden Objekls (oder von des- 
sen Bahn) iiber eine Maske auf eine Detektoreinrichlung, 
die ein Detektorsignal in beslininileiti Zusainmenhang init 
der erfaBten Lichtmenge erzeugt, und eine Ausweriungsein- 
richtung zur EnnilUung von Eigenschaflen des Bewegungs- 
oder Ruhezustandes des Objekls. Die Abbildungseinrich- 
tung enlhaJt insbesondere die Maske, auf die das Objekt 
oderdessenBewegungsbahn vergroBert abgebildet wird und 
die nur einen Teilbereich der Abbildung an die Deiekiorein- 
richtung ubertragl. GeiiiaB einer bevorzugten und unten ini 
einzelnen erlauterten Ausfuhrungsfonii der Erfindung ist die 
Maske eine Blende mil einer vorbestimmlen Transmissions- 
geomelrie. Die Erfindung ist jedoch nicht auf diese Gestal- 
lung beschrankt, sondem auch mil anderen Maskengestal- 
tungen implementierbar, die fur die ErfuUung derselben 
Funktion wie die transmittierende Blende eingerichtet sind. 
Als Maske kann anstelle eines lichldurchlassigen Segmenls 
in einein lichlundurchlassigen Maskenmaterial auch ein 
lichlundurchlassiges Segment (mil derselben Geometric wie 
das zuvor genannte lichtdurchiassige Segment) in einer im 
iibrigen lichldurchlassigen Unigebung verwendet werden. 
Entsprechend ist auch anslelle des Transmissions- ein Refle- 
xionsprinzip realisierbar. 

Die Abbildungseinrichtung ist vorzugsweise Teil einer an 
sich bekannten Mikroskopanordnung, die im Strahlengang 
die Maske zur Erzeugung der Teilabbiidung enthalt. Damit 
kann simultan zur Objektdeleklion eine visuelle Objektbe- 
obachtung siattiinden. Die Kombinaiion mil der Mikroskop- 
anordnung isl jedoch nichl zwingend erforderlich. Insbeson- 
dere fur automatisierle Anwendungen kann die Abbildungs- 
einrichtung unmittelbar an einem Mikrosystem voigesehen 
sein. 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Die erfin- 
dungsgemaBe Objekldetektion erfordert keine meB- und 
zeitaufwendigen Bildverarbeitungsverfahren. Sie eniiog- 
lichi eine hochgenaue Messung mil an sich verfugbaren Ab- 
bildungs- und MeBeinrichtungen. Ein bestehender Mikro- 
skopaufbau kann ohne weiteres durch Anbringung der ge- 
nannten Maske fur die erfindungsgemaBe Objekldetektion 
eingerichtet werden. Die erfindungsgemaBe Maskenseg- 
mentierung erlaubl eine Objekldetektion ohne groBen Ju- 
slieraufwand. Die Objektdeleklion ist einfach aulomatisier- 
bar. Besondere Vorteile ergeben sich bei der Kombinaiion 
der maskenbasienen Detekiion mil der dielekirischcn Ein- 
zchcilchcnspcku-oskopic zur hochgcnaucn EnniiiJung di- 
elektrischer Teilchcneigenschafien aus den Bewegungsei- 
genschafien der Teilchen in hochlrequenten eleklrischen 
Feldem. Durch Einsatz vorbesiimmier Maskeniypen kann 



eine crfindungsgLMiiiiBc Vorrichtung problemios an die Dc- 
lekiion der vcrschiedcnsicn Bcwcgungsarlen angepaBl wer- 
den, ohne daB auf Bildvcrarbcitungsmeihoden zuriickgcgrif- 
fen Oder ein Sysiemumbau durchgefiihrt werden muB. Es isl 
5 genugend, wenn die Deiekloreinrichtun^ einen einzelnen 
Detektor enlhall, dessen MeBsignalc seriell verarbeitet wer- 
den konnen. Dies erlaubt cine Verarbcilung in Echlzeit, was 
insbesondere fur Schailer- und Sorlieranwendungen in Mi- 
krosysiemen von Bcdeuiung isi. 
to Ein weiterer Vortcil dcr Erfindung ergibt sich aus der geo- 
metrischen Maskenstrukturierung. Im Unlerschied zum her- 
kominlichen "Pin-Hole"-Me6prinzip sind die Maskenseg- 
menle zwar kleiner als die Abbildung des Gesaratobjekts 
gestaltet, jedoch abweichend von Lochblenden (wie sie bei- 
15 spielsweise fiir die Konfokalmikroskopie bekannt sind) fla- 
chig ausgebildet. Damit wird eine erhohte Funklionssicher- 
heit auch bei in der Praxis auftreienden Abweichungen der 
Objckic von den crwarlclcn Bcwcgungsbahncn crziclt. Die 
Maskensegmentierung eriaubt es, foleranzen beim Objekl- 
20 lauf zu kompensieren. 

Weitere Einzelheiien und Vorteile der Erfindung werden 
im folgenden unter Bezug auf die beigefiigten 2^ichnungen 
beschrieben. Es zeigen: 

Fig. lA, IB eine schematische Perspektivansichl einer 
25 MikroelekLrodenanordnung zur Illuslralion des erfindungs- 
geniaBen Deleklionsprinzips am Beispiel einer erslen Mas- 
ken form. 

Fig, 2 bis 12 schemalische Draufsichten auf Mikroelek- 
trodenanordnungen zur Illusiration weiierer Maskenfomien, 
30 wobei im unteren Teil der Figuren charaklerislische Ver- 
laufe der Deteklorsignale dargesiellt sind. 

Fig. 13 A, 13B bis 15 schematische Perspektivansichten 
von Mikroelektrodenanordnungen zur Illustralion der Un- 
lersuchung von Wechselwirkungen zwischen einem Teslob- 
35 jekt und einem Subslrai oder einem anderen Objekl, 

Fig. 16 bis 18 schematische Perspektivansichten von Mi- 
kroelektrodenanordnungen zur Illustration einer Krafte- 
oder Feldmessung im Mikrosystem, und 

Fig. 19 eine Blockdarstellung eines Ausfiih-rungsbei- 
40 spiels der erfindungsgemaBen Detekloreinrichtung. 

Die Erfindung wird im folgenden am Beispiel fluidischer 
Mikrosysteme zur Manipulierung synthetischer oder biolo- 
gischer Teilchen beschrieben. Die Realisierung der Erfin- 
dung isl nichl an bestinimte Teilchenlypen gebunden. Aller- 
45 dings ist es bei bestimmlen Anwendungen erforderlich, daB 
die Teilchen eine abbildbare Oberflachenstruktur (wie z. B. 
Strukluren auf biologischen Zellen) bcsitzen. Falls dies 
nicht von vomeherein gegeben isl, konnen die Teilchen aber 
auch mil einer Struklurierung (z. B. mil einer Ruoreszenz- 
50 markierung) versehen werden. Die Mikrosysteme besiizen 
eine Kanalstruktur mil typischen Querdimensionen im pm- 
Bereich und typischen Langsdimensionen im mm-Bereich. 
An den Kanalwanden sind Mikroelektroden mil vorbe- 
stimmlen Elektrodenfoniien und -anordnungen angebrachl, 
55 die dazu eingerichtet sind, mil hochfrequenten Spannungen 
(Frequcnzen im kHz- bis MHz-Bereich, Ampliiuden im 
mV-bis V-Bereich) beaufschlagl zu werden, um die in einer 
Suspension in den Kanalen stromenden oder ruhenden Teil- 
chen eleklrischen Feldem auszuseizen. TJnier der Wirkung 
60 der eleklrischen Felder erlblgi auf die Teilchen eine vorbe- 
slimmle Krafiausubung auf der Basis der negaiiven oder po- 
siiiven Dielektrophorese. Weilere Einzelheiien dieser fluidi- 
schen Mikrosysteme sind an sich bekannt und werden daher 
im lolgenden nichl beschrieben. Es wird femer beioni, daB 
65 die Erfindung nicht auf die fluidischcn Mikrosysteme be- 
schrankt, sondem auch bei anderen Anwendungen reahsier- 
bar isl, bei denen einzelne Objekie, insbesondere mikrosko- 
pisch kleine Objekie, spezifisch in Bezug auf ihre Prasenz, 
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ihre Position und iha- Geschwindigkeii ertafi. werden sol- 

Ausschn,,! ernes M.kro.yslet.is ,ni. eine... Kanal 50 von 
dcssen Wanden nur dcr Ka„alb.x)en 51 und die Kanllde^ke . 
52 dargesiell. smd und der beispielsweise (in der DaS 

durchsu-oinbar ,s.. D.e Eleku-odenanordnung 40 i^eine Ok- 
ropolanordnung mi. Je vier Mikroelektroden 41 am KaSl- 

5 M,. der Elektrodenanordnung 40 wird in an sich bekann- 
'T^^'^'^ elek,risches Feld (Drehleld) er- 
... >.^ssen i^iiiruni aas Jeiichen 10 im Fokus 61 eines 
Fanglasers 60 gehallen wird. Der Fanglaser 60 isrXei^ e nfr 
sogenannten optischen Pin^e„e (oderfLaser^wie^r) wfe .5 
sie an sich bekannt isl. tweezer;, wie i> 

miten ? '^'.^P'-^^h transparent. Auf dcr Scitc dcr transpa- 
r«ite„ Kanalwand, d,e eine Dicke kleiner oder gleiche 
250^,n besttzl, ,st eine erfindungsgemaBe AbbilduSsein! ^ 

3! •^^^"^f '"^"^bereiches (in diesem Fall: des Zentt^tr^s 
tektore nnchtung vorgesehen ist. Das wesentliche Element 

dt M^kr^""*c^'7r'*^"'"'" AbbildungseinricbtunTi": 25 
die Maske 20 m Oeslalt einer im wesenUichen ebenen 
Blende mue.ner vorbestimmten geometrischen Transmisst 
onsfonn Bern, dargestellten Beispiel ist die Transmirons- 
torin die Gestalt von sich kreuzenden Streifen. DiSifen 
bilden die Segmente 30 der Maske 20. Generell sind die 30 
Segmente der Maske erfindungsgemafi vorzugswei'^ £ 

nen uber die Teilchenorte bzw. dei^n Anderungen zu erhal- 

.^^^'■.^"^^"'''^•'^I'ereich des Teilchens 10 und somit auch ^5 

mL^T^lf.''^^^ ^"f Ebene de 

A K,??^ ^ ^'^ ^^^"^^ 20 ubertragt einen Teil des 

d^Sdes T^T'''^"^ Verande'ng 40 

u ! Teilchcns 10 im Mikiosystem wird entspre- 

emofan."L t" T ''^^ ^^"^^ ^0 summarf^h 

eZl T t V^'^'" ^"I^'P'^'^hend den aktuell auf die Masken- 
cS« If ' T^»^he"s'^"kturen moduliert. Die T^U- 
chenstrukturen utnfassen beispielsweise hellere tind dunk- 45 
le.^ Bereiche der Teilchenabbildung. Bei einer Bewwung 
des Teilchens ubertragt die in Bezug auf das MikrosysS 

ium DltkS^^^ ""^ ''^•^-^^ ^'^^^ 

Die Abbildung des Teilchens auf die Maskenebene ist ^ 
eine vergrbBemde Abbildung. Der Vergroeerungsfaktor 

mL;;'^'^' '^^^''^^'"^"^"''che Diraensionen der Seg- 55 
("SeS^S:,"*''^''^ von rd. lOOpfn 

cii". M^^' '® entsprechende Anordnung in Drauf- 

skot^ie St .''"''f "-hen EinzelteilchensSi 
skopie soli d.e Rotation des Teilchens 10 in Abhangigkeit 60 
von der Amplitude und/oder Frequenz des Drehfeld« S 
S^si^h ^""^'f -hwindigkeit des T^S^ntw 
lassen sich Aussagen iiber dessen dielektrischen Eigen- 
ch^en enmneln. Das Di^hfeld kann kon.inuierlich umlau- 
icn Oder (w,c dargcs.clh) cincn laufcndcn RichtungswcchscI 65 
Te ZT^U einer .nittleren Lage be d 

semge Vibrationen m die Teilchenzustande 11a. lib eroe- 
ben. Der m.t den, Kreuz entspt^chend der Maskenfom ab- 



gcdeckte le,lbcn.-ich «0 wird uber die Ma.skc abgcbildc. 
Das von der Maske ubertragenc Lich. wird en.sprcchcnd der 
genannten Vibration n.bduliert. Dem Detektorsignal kann 
Hanm un.„„ielbar die Vibration.. Vequenz entno.nn.en und 
der Auswertung zugefiihrt werden 

Fig. 2 illuslriert eine Anwendung derErfindung „,it einer 
abgcwandelten Maskenges.al.ung. Es wird darauf hi "S- 

jeweils nicht darges.elli sind. AUerdings sind ieweiJs die 
le. bereiche des Aufcnthalubereichs dcr zu detikUerenden 
Te,lchen eingeze.chnet, von denen Licht von der Maske 

ubertrpopn m,;^^ r\;„ . . , - . . ^^^asKC 

<rff,^„""^l' V :"u"' -"■^P"^"enaen iViaskensegniente be- 
sitzen die gleiche geoiiietrische Fonn, sind jedoch wegen 
der emgetuhrten vergrOBernden Abbildung groSr I^die 

SS"tR ^"^^^^"h"- D-'MaskeTs,t 

struktunert daB das Licht von. Teilbereich 80 des Mikrosy- 

Die Gestaltung gemaB Fig. 2 diem der Objektdetektion 
zur Messung dielektrophoretischer Eigenschaften 
t:^Ll?-^'' '^"''f'" "^fi"''^' ^'^h inneriialb e£r M - 

ir^nlr^?^ 51 schematisch daigestellf sind. Diese Elek- 

S?rr n T"^ ''"^^h v'«' Elektroden an 

der Kanaldecke zu eineii. Oktopol erKanzl werden P. vj^ 

auch andere Mehrelek,rodenano^dnun'grm"Sh^ 
wendungsabhangig gewahlten Fi^quenzen def ElekS^e^- 
sp^nungen wird das Teilchen 10 in Abhangigke k von der 
au£te«n Leitfahigkeit und den dielektrischen Tdlcheneigen 
schaften verschieden schnell durch AbstoBung bzw Anrie- 
hung ^wischen den Elektroden bewegt. Diese Beweg,rn J^- 
tolgi beispielsweise periodisch. Das Teilchen laufl'in aI 

ftS h" ^'"^'^^'•^'^^■"8"''g^fr^q"enzenUa„gden 
Pteilen dargestellten Richtungen (oder auch in andL Rich- 
tungen) durch den Teilbereich 80, der gerade der TVansnUs- 
sionsgeomeme der Maske entspricht. Das Detek.oSal 
(wtUkurhche Einheiten) wird somit f^equenzabhang g m^ 
duhert, wie dies im unteren Teil von Fig. 2 angegebfnTsT 
DerS.gnalverlauf Dl entspricht einer bestimmtfn Frequrz 
und e.ner langsamen Bewegung des Teilchens 10 Shen 
den Elektroden 41. Der Signalveriauf D2 zeigt die glriche 

tektorsignals. Dies entspricht einer veigroBerten Bewe- 

Segmenten besteht, die so angeordnl, sind daB dS^^f^? 

^ Snn d *A T'tT ^^^^"^"'^ abgebildet 
E^ r^ ^"f^""'a»'«dauer des Teilchens 10 an den 

Elektroden 41 be, penodischer Bewegung (analog zu Fio 
gemessen werden. Die Segmente dienen jeweifs "is f;il 
Masken zur Objektdetektion. Das vom Detektor ennitSte 
Detektorsigna umfaBt summarisch die von alien Segmemen 
J^T^" Lichtmengen. Wiederum konnen l4e Auf- 
enthaltsdauern (Dl) von kurzen Aufenthalisdauem m') 
entsprechend dem unteren Teil von Fig. 3 un,erschiS;n 

Fig. 4 iUustriert die Objektdetektion zur Erfassunj; ge- 
nngster thennischer oder hydrodyna,nischer SchSgunfien 
ernes Teilchens 10 zwischen den Elektxoden 41. D e Maf ke 
besitzt eine g.tierfdrmige Segmen.anordnung, so daB das 
L,ch, von den, Teilbereich 80 im Mikrosystetn auf den De- 
Hi^ Teil von Fig. 4 llusirie^ 
b atiS' dit"' ^"r-hcidu„g staikc^ Tcilch^":" 
brauonen. d.e zu emem hochfrequenten Rauschen Dl fuh- 
ren. von genngeren Vibrationen mil einer gerinUren 
Rauschfrequenz(VerlaufD2). genngeren 
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Fig. 5 illusiricri cine Ausfuhrungslon]! dcr lirlindung, bei 
der die Prasenz von Icilchcn in einer Aufrcihclektrodcnan- 
ordnung geprufi wird. Die Elektrodcnanordnung 40 bcslchi 
in diesein Fall aus Hleklrodenbandem 43, die nach An einer 
Dreiecksfunktion gelomil sind. In Fig. 5 sind wiederuni nur 
die Elektrodenbander 43 auf deni Kanalbocien 51 dargc- 
stelll. Der Kanal wird in Pteilrichlung durchslronil. Die 
Elektrodenbander 43 werden so angesleuerl, daB sich in pe- 
riodischen Absianden Feldniininia bilden, in denen sich die 
Teilchen 10a bis lOd anordnen so) I en. 

Die Maske besteht aus einer Gruppe von Segnienten, de- 
ren Zahl der Anzahl von Feldniininia der Eleklrodenanord- 
nung 40 entspricht. Jedes Segnien! bildel einen quadrati- 
schen Rahnien. Die Segmente der Maske sind so angeord- 
net, daB Licht von den Teilbereichen 80a bis 80d des Mikro- 
systems uber die Maske auf deni Detekior abgebildei wird. 
Je nach den Beleuchtungsverhaltnissen ergibi sich bei Pra- 
senz cincs Tcilchcns in cincm Fcldniininiuiii cin bcstininUcr 
Beilrag zuni sumniarischen Detektorsignal, das bei der dar- 
geslelhen Aufreihung von vier Teilchen 10 vier vorbe- 
stimnite Amplituden einnehnjen kann. Wenn die Aufreih- 
elektrodenanordnung beispielsweise voilslandig mil. Teil- 
chen gefullt isl, wird die maxiniale Ampliliide erreichu was 
ini Verlauf Dl mitderdurchgezogenen Linie illustrierl wird. 
Sind hingegen alle Feldniininia leilchenfrei, so ergibi sich 
die geringste Amplitude, die ini Verlauf Dl gepunklet ge- 
zeichnet ist. Alternaliv zur Erfassung der Amplitude des De- 
tektorsignals konnen auch Schwankungen der Amplitude 
gemessen werden. Dies ist mil dem Verlauf D2 illustriert. 
Aus dieseni sogenannlen Varianzeffekl lassen sich enlspre- 
chend Aussagen uber die Siabililat der Teilchen in der Auf- 
reihelekirodenanordnung ireffen. 

Eine abgewandelte Maskengestaltung zur Uberprufung 
des Teilchenaufreihung ist in Fig. 6 illustriert. Die Maske 
besteht aus slreifenfonnigen, voneinander beabstandelen 
Seginenlen, die die Teilbereiche 80a bis 80h des Mikrosy- 
stems auf dem Detektor abbilden. Die Segmenlstreifen be- 
silzen abwechselnd verschiedene Langen und sind so ange- 
ordneu dafi die langeren Segment strei fen die Teilbereiche 
80a, 80c, 80e und 80g enisprechend den Feldminima zwi- 
schen den Elektrodenbandem 43 und die kiirzcren Segmenl- 
su-eifen die Teilbereiche 80b, 80d, 80f, 80h des Mikrosy- 
stems erfassen. Das Detektorsignal besitzt wiedenim einen 
Verlauf, der im wesenllichen der Darsteilung ini unteren Teil 
von Fig. 5 entspricht, wobei jedoch zusatzliche Amplituden- 
stufen entsprechend der Teilchendetektion an den Often 
zwischen den Feldminima auftreten. 

Fig* 7 illustriert das Prinzip der erfindungsgemafien Er- 
fassung der Bewegungsrichtung. Der obere Teil von Fig. 7 
ist eine schematische Draufsicht auf einen Kanal, bei der an 
den Kanalboden 51 angrenzend auch die Kanalseilenwande 
53, 54 illustriert sind. Die Maske besitzt eine T-formige 
Transmissionsgeometrie und wird durch zwei gerade sirei- 
fenfonnige Segmente gebildet, von denen ein langeres Seg- 
ment in Kanaliangsrichtung (entsprechend den Pfeitrichtun- 
gen) ausgerichtei und ein kurzerer Segmenisireifen dazu 
senkrecht am Ende des langeren Segmentstreifens verlauft. 
Die Abbildung auf der Maske fuhn zur Ubertragung des 
Lichles von dem T-fonnigen Teilbereich 80 des Mikrosy- 
slenis zuni Detekior. 

Das Detektorsignal besitzt dann je nach Bewegungsrich- 
tung einen der im unieren Teil von Fig. 7 dargestellten Ver- 
laufe. Das Teilchen 10a, das sich von links nach rechls be- 
wegi, u-agi zunachst beim LangsstreiJen 80a und dann beim 
Qucrstrcifcn 80b zum Detektorsignal bei, das entsprechend 
deni Veriauf Dl beim Teilchendurchlauf zunachst langsam 
ansieigi und nach Passage des Teilchens 10a am Querstrei- 
fen 80b schnell abtalll. Fur das Teilchen 10b, das sich von 



rechls nach links bewcgt, ergeben sich die umgekehnen Vcr- 
haltnisse. Das Detektorsignal steigl entsprechend dem Ver- 
lauf b2 zuersi schnell an und lalli dann langsam ab-. Das De- 
tektorsignal besitzt soniit einen charakteristi.<;chen Zeitver- 
5 lauf, der eine Aussage uber die Bewegungsrichtung der Teil- 
chen im Kanal zulaRt. 

Eine erftndungsgemaBe Maske kann auch so gestallet 
sein, daB Fomiunterschiede von Teilchen im Mikrosyslein 
deiekiien werden konnen. Dies ist in Fig. 8 illusirieri, die 
10 wiederum eine Draufsicht auf einen Kanal mit dem Kanal- 
boden 51 und den Kanalseitenwanden 53, 54 zeigt. Im Ka- 
nal bewegen sich Teilchen 10a, 10b und 10c niit verschiede- 
nen Geometrien. 

Die Maske besteht aus zwei strei fen fonitigen Segmenten, 
15 die jeweils halbkreisforniig gebogen sind und sich an ihren 
Scheilelpunklen beruhren. Dadurch erlaubt die Maske die 
Ubertragung des vom Teilbereich 80 des Mikrosystems aus- 
gchcndcn Lichts zum Detektor. Jc nach dem zcitlichcn Ver- 
lauf des Detektorsignals konnen die jeweils am Teilbereich 
20 80 vorbeigetretenen Teilchenfoniien unlerschieden werden. 
Dies ist im unteren Teil von Fig. 8 illustriert. 

Das langliche Teilchen 10a erzeugt einen Signalverlauf 
Dl, da das Detektorsignal fur eine verhaltnismaBig lange 
Zeit moduliert wird, jedoch wegen der geringen Queraus- 
25 dehnung des Teilchens 10a nur eine geringe Amplitude be- 
sitzt. Bei einem runden Teilchen 10b, an dessen Geslait die 
halbkreisformige Kriimmung der Maskensegmente ange- 
paBl ist, ergibt sich der Veriauf D2. Der Eintritt des Teil- 
chens 10b in den Teilbereich 80 verursacht einen schnellen 
30 Signalanstieg. Entsprechendes gilt fur den Fall, wenn das 
Teilchen 10b den Teilbereich 80 verlaBt SchlieBlich tlihrt 
das Teilchen 10c (Parchen) zu einem Signalverlauf D3, der 
sich wegen der groBeren Langsausdehnung gegenuber dem 
Teilchen 10b uber einen groBeren Zeitbereich erstrecki und 
35 wegen der groBeren Querausdehnung im, Vergleich zum 
Teilchen 10a eine hohere Amplitude erreicht. 

Die oben unter Bezug auf Fig. 2 eriauterte Maskenform 
kann auch zur Partikelzahlung verwendet werden, wie dies 
in Fig. 9 illustriert ist. Die Maske enthalt zwei Segmente, die 
40 zur tJbertragung von Licht aus den Teilbereichen 80a, 80b 
eingerichtet sind und jeweils die Fonii eines quadratischen 
Rahmens besitzen. Die Teilbereiche 80a, 80b sind in Kanal- 
iangsrichtung init einem vorbestimmien Abstand angeord- 
net. Die Wahl des Anstandes und der GroBe der Teilbereiche 
45 80a, 80b (bzw. der entsprechenden Maskensegmente) wird 
in Abhangigkeit von den auftretenden TeilchengroBen und 
der Stromungsgeschwindigkeit im Kanal gewahlu DieTeil- 
chenzahlung kann sogar groBenselekliv erfolgen. 

So verursacht das kleinste Teilchen 10a den Signalverlauf 
5*3 Dl mit zwei getrennten Maxima entsprechend dem Vorbei- 
tritt des Teilchens 10a an jedem der Teilbereiche 80a, 80b. 
Bei dein mitQeren Teilchen 10b ergibt sich der Signalverlauf 
D2, bei dem die Maxima ineinander verlaufen. Bei genii- 
gend groBen Teilchen 10c mit einer charakteristischen 
55 GroBe, die mit dem Abstand der Teilbereiche 80a, 80b ver- 
gleichbar ist, ergibt sich der Signal veriauf D3 mit einem ein- 
zelnen Maximum. Die Signalverlaufe Dl und D2 konnen 
zusatzlich zur Enniitlung der Teilchengeschwindigkeil aus 
dem Abstand der Maxima verwendet werden. 
6^3 Fig. 10 zeigt wiederum eine Draufsicht auf einen Kanal 
mil dem Kanalboden 51 und den Kanalseitenwanden 53, 54. 
Lii Kanal bewegen sich mil der stronienden Suspensions- 
flussigkeil Teilchen 10a, 10b enisprechend der Pfeilrich- 
tung. Die erfindungsgeniaBe Objcktdetektion isi hier so aus- 
65 gclcgi, daB crmittclt wird, ob sich cin Teilchen in Kanalniittc 
Oder mehr am Rand des Mikrokanals bewegi. Hierzu besiizi 
die Maske zwei Segmente aus geraden, sich kreuzenden 
Slreifen, die so angeordnei sind, daB das Licht von den Teil- 
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Eine DetekHon durch eine Maske. die das Lichi von der 
art gewah ,en Teilbereichen 80a, «0b iibertragu ergib?eiSn 

tSairDolZ'^' '--St, Oder eine^S .0 

|werrdS^r^L^^^^^^ 

Eine ahnliche Oberpriifungsfunktion ist in Fig ]] iii„ 

fifm ? ^ S ^'"^ der Fokussierelektioden 44 aus- 

Un, erne derartige FehlfunkUon der Fokussierelektroden 

rite Kanalrand von Teilchen in der Kanalmitte un- 

te«ch,eden werden konnen. Hierzu besitzt die M^l^^ei 
Segmeme die zwei gerade streifenformige Seg" unl 
em punktfomuges Segment umfassen unlin dn" ^raS 
Reihe quer zur Kanallangsrichtung angeordnet sind Ses^ 30 

au^en haben und somit eine Oder beide der Fokussiere ek 
god^ 44 ausgeschaltet oder defekt sind. Der S.gnXerSu 40 
m hmgegcn ze.gt eine geringe Modulation entsprectend 
der Te,lch«,passage durch die Kanahnitte. Das en, 

gnal tur d e Zahl der Teilchen 10b. die die Fokussieranord 
nung passiert haben, verwendet werden 
Eine Maske, wie sie in Bezug auf Fig. 2 beschrieben 

l^nktktr^V.? ^/'P'^f-g der Fu'nktioTete^tl" 
lenkelektrode 45 verwendet werden. Diese Anwenduns der 
Eriindung .St in Fig. 12 illustriert. Die AblenkelekSe 4S 
.s. e.„e Mikroelektrode auf den, Kanalboden 51 S S^ el 50 

S^bifd^rr ^'^"^J^fen- Die Ab,enkelek3e 
AM t l Zusainmenwirkung mit einer entsprechenden 
Ablenkelektrode (nicht daigestellt) an der KanSe tei 
S^Jp'm^ hochfrequenten S>annlge„ Se „t 
SnSb S Sn'"v'" -^'^--nden feilchen /oa 55 
,^i!Ift " Abhangigkeu von ihren dielektiischen Eisen- 

Z^hS^rTZl Tl, Ablenkelektrode 45 ein- 

geschaltet, so konnen die klemsten Teilchen 10a, bei denen 
d.e genngsten Polarisationskrafte induziert w;rd^n 60 

St^Tdlchef iVk" ""^"l^"" P^^' « *e 
groiseren teilchen 10b weiter hin zur Kanalmitte laufen hU 

dt SdSf n""^^"' - Sne"/Lsage 

ausgih^r^,''!:':*' W^"- «^ AWenkekktrode 45 

" . " ^'^ J^analrand weiter stroinen 

SeSien^^dt^''"''^' ''"^^^'i^^hes. rahn.enfonniges 
Segmen., das dazu eingenchlei isf, das vom Teilbeteich 80 
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Se'^'FT""u'"''^''"^'-" ^•"»' l>e.ek,or ..u iiber- 
LS' 'e>lchen 10a an. TeiJbereich «0 vor- 

nen. verbre.teren. Maximum ei^ibl 

„, uc^anjiicn Jvj.Krosyste..ien .nil Kanal- 

su^kturen aus ,„Bezug auf die Teilchen inenen Mairiaiien 
Die ,m folgenden eriauterten Fig. 13 bis 15 zeigen efne be ' 
SrtrT""''"^ Anwendung der ErfindungTn .n,^^- 
aerten M.krosysten.en, in denen die Wechselwirkunrder 
Te.lchen nnt den Kanalwanden nicht ven.iieden in 
vorbcst,nM..cr Wcise bcfordcrt wird. Dicsc M^zt^na 

krjngs b.ldet h.er der Kanklboden 51 ein Subsirat fl efne 

l^n wfT ' n Monolage biologischer Zel- 

len W^ederum soil, w,e oben beschrieben die Bewegu^» 
des T^lchens 10 mit der erfindungsgemaBen Objektdftek 

7 u^i Teilchen 10 ist ein Testobjekt das 
«ne b,olog.sche Zelle oder ein kunstliches Teilchen mi^sS 

SSf^n'oTe r"'""'"^^" Bindungsstellen (MoSS) 
sein kann. Die Bewegung des Teilchens 10 wird durch die 
Wechse wirkung mit der Modifizierungsschicht 55 d h 
durch die auftretenden Adhasionserscheinungen bed^fluBt' 
Zur Bestimmung der Adhasionseigenschaften di TeU 
BesLi: Modifizierunf sschicht 55, d h zur 
Bes immung von Bindungskraften, Bindungskonstan^n 
miSfl f S'T'' ^ Z-»«dhasio„ wird fas Sen 
m.t Hilte des Fanglasers 60 auf die Oberflache der Modifi- 
^erungsschtcht 55 gedruckt. wahrend das DSfeTder 
Elektrodenanordnung 40 schwingende Rota.ionen n2[ 
Lnks oderrechts induziert. Die osziUatorischen TeHche" ^ 
brationenen in die Zus.ande Ua, lib werden. wie oben be 
schneben. uber die Maske 20 erfaBt. Durch WleS ml 
den Bewegungseigenschaften ohne eine AdhS iL^n 
Ab TT" """^ '''' Bindungskrafte und de^l ttlS 
Abwe.chend von der dargestellien Rahmenma^S M^S' 
nen auch andere Maskenformen Anwendun^TiTde? Kg 

Die Mod.fiz.erung kann auch durch ein einzelnes Teil- 
chen aut dem Kanalboden 51 gebilde. werden oSse SHua 
uon , st .n Fig 14 illustrien. Auf dem Kanalboden 51 befin-' 
det sich erne b.ologische ZeUe 56. Wiederum erfolgi die er 

chlTfSbhf 'T"^ Teilchenbewegungls Tel : 
Sfe S/S « .^'"'ang.gke.t von der Wechselwirkung mit der 
Zelle 56. Be. genugendkleinen Teilchen (Durch.nesser kld- 
Zir^ Oberflachen der Zellen 56 auch o2- 

au^gdost verniessen werden. Es besteh. auch die MboS- 
kett d,e ortsaulgelosie, partielle Verrnessung der 
wiricungen der Zelle 56 mit dem Teilchen 10 „.k eber cS 
mische Stimuherung der angehefteten Zelle 5^ zu v^„- 

Fig. 15 zeigi eine weiiere Abwandlung der Obiekldetek 
non zur Ertassung von WechselwiricungL ein« Silchens 

Das Teilchen 10 weist Liganden 12 auf Es erfolgr eine 
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Drehung des Tcilchens, wie dies oben unier Bezug aul Kig. 
1 beschrieben wurde. Aus der Tcilchendeleklion kann fcsl- 
gestelll werden, ob der Ligand 12 cine Bindung niil den Re- 
zeproren 57 eingeht. Das leilchen 10 kann selhsJ cine hiolo 
gische Z^lle oderein Zellbestandteil sein und nalurlich bc- 
dingl einen Rezeplor aut der Oberflache Iragcn. 

Eine weitere An wendung der Erfindung zur Messung von 
Kraflen in eineni Mikrosysleni ist in den Fig. 16 und 17 illu- 
striert. 

Fig. 16 zeigt analog zu Fig. 1 einen Ausschnitl eines Mi- 
kxosystems mil dem Kanalboden 51 und den unleren Mikro- 
elekrjoden 41. Mit dem Fanglaser 60 wird das Teilchen 10 
an eine vorbestimnite Position P mit den Koordinaten (xl, 
yl, zl) gefuhn und dort den Drehfeldem der Elektrodenan- 
ordnung ausgesetzt. Die Abbildungseinrichtung mit der 
Maske 20 wird entsprechend verstellt, urn die Objeklbewe- 
gung zu ertassen. Die am Punki P geniessene Wnkelge- 
schwindigkcit des Tcilchens 10 sicht in dircktcr Bczichung 
zur Feldstarke an diesem Ort (die Winkelgeschwindigkeit isi 
proportional zum Quadrat der Feldstarke). Auf diese Weise 
kann mil der erfindungsgemaBen Objektdetektion unter Ver- 
wendung eines kleinen Probeteilchens 10 das elekiromagne- 
tische Feld im Mikrosystein in x>, y- und z-Richtung ver- 
messen werden, indem das Probeteilchen 10 rasterartig an 
verschiedenen Rauiiiposilionen zwischen den Mikroeleklro- 
den einer Rotationsmessung unterzogen wird. 

Bei dieser Messung kann auch eine Maskengestaltung 
vorgesehen sein, mit der Teilchenbewegungen im gesamten 
Bereich zwischen den Mikroelektroden erfaBt werden kon- 
nen. In diesem Fall muB die Maske 20 bei der Verstellung zu 
einem neuen Punkt P nicht verschoben werden. 

Eine weitere Maskengestaltung mit zwei streifentormi- 
gen Segnienten (Detektionsschlitze) wird gejiiafi Fig. 17 zur 
Erfassung von Teilchenbewegungen in Pfeibichtung ver- 
wendet. Die Bewegung des Tcilchens 10 in x-Richtung er- 
folgt mit dem (nicht dargestellten) Fanglaser oder durch eine 
Verschiebung der Amplituden der hochfrequenten Spannun- 
gen an den Elektroden 41a, 41b bzw. 41c, 41d. Aus der Aus- 
lenkung des Teilchens lassen sich Infonnadonen uber di- 
elektrische Teilcheneigenschaften, die Feldkrafte im Fokus 40 
des Fanglasers und die elektromagnetischen Feldkiafle ab- 
leiten. 

Analog zu der in den Fig. 15 bis 17 eriauterten Technik 
kann auch eine Vermessung der Feldkrafte im Fanglaser 60 
durch Messung der Drehgeschwindigkeit eines Probeteil- 45 
Chens in Abhangigkeit vom Abstand vom Fokus des Fangla- 
sers verwendet werden. Die erfindungsgemaBe Objektdetek- 
tion ist auch zur Erfassung von Teiichendefonnationen ein- 
setzbar. Dies ist in Fig. 18 illustriert. Das Teilchen 10 wird 
durch Einstellung eines inhomogenen hochfrequenten eiek- 50 
trischen Feldes an den Elektroden 41a, 41b bzw. 41c, 41d 
deformiert, wahrend es mit dem Fanglaser in freier Suspen- 
sion gehalten wird. Die Deformation kann bei spiels weise 
von einer runden Teilchengestalt (oberer Teil von Fig. 18) 
zu einer ellipsenformigen Teilchengestalt (unterer Teil von 55 
Fig. 18) fiihren. Mit einer Schliizmaske, die zwei sireifen- 
fonnige Segmente aufweist, die dazu eingerichtel sind, 
Lichi von den Teilbereichen 80a, 80b des Mikrosystems 
zum Deteklor zu ubertragen, kann die Asymmclrie des Teil- 
chens 10 erfaBl werden. Aus der Verformung, die aus dem 63 
Detektorsignal abgeleilet wird, konnen mechanische Eigen- 
schaften des Teilchens (z. B. biologische 2:elle) abgeleilet 
werden. Anwendungsabhangig konnen zur Defonnaiions- 
uniersuchung auch andere Maskenfoniien verwendet wer- 
den, die an die jcwciligcn Asymnictricn angcpaBi sind. 65 

Fig. 19 ist eine Ubersichisdarsiellung einer erfindungsge- 
maBen Einrichiung zur Objekldetekiion bei Implenientie- 
rung der Erfindung an eineni fluidischen Mikrosysleni. Das 
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fluidische Mikrosysreni 110, in dem eine Suspension mil 
niindcsicns eineni zu untersuchcndcn Teilchen enthahen ist, 
wird Liber eine Steuereinrichtung 111 angesleuerl. Enthalt 
das Mikrosysleni Mikroelektroden zur dieleklrischen Teli- 
3 chenmanipulierung, so enthalt die Steuereinrichtung 111 
insbesondere einen Generalor zur Eleklrodenansieuerung. 

Ein interessierender Bereich des Mikrosystems 110 wird 
uberoptischeEiemente 121 vergroBerl auf der stmklurierten 
Maske 120 abgebildet, die mil einer Sielleinrichiung 122 in 
10 Bezug auf das Mikrosysteni einstellbar ist. Das durch die 
strukturierte Maske 120 hindurchtretende Licht wird durch 
weitere optische Elemente 121, die gegebenenfalls einen 
Sperrfilter in Bezug auf das Licht des Fanglasers 160 umfas- 
sen, auf den Deteklor 123 (z. B. Photodiode) summierend 
15 abgebildet, Der Detektor 123 ist mit einer Auswertungsein- 
richtung 124 verbunden, die insbesondere eine Rechenein- 
heit zur Auswertung der Signalverlaufe und eine Anzeige- 
cinhcit zur visucllcn Darstcllung der crfaBtcn Objcktcigcn- 
schaften enthalt. Die Auswertung der Signalverlaufe erfolgt 
20 in an sich bekannter Weise, insbesondere in Bezug auf die 
zeitliche Lage der Maxima, die Amplituden der Signale und 
deren Phasenlagen. 

Fig. 19 zeigt femer den Fanglaser 160, der uber eine ge- 
sonderte Laser-Tweezer-Steuerung 161 angesteuert wird. 
25 Das Bezugszeichen 200 zeigt eine Gesaiiitsieuereinheit zur 
anwendungsabhangigen synchronen Betatigung der Laser- 
steuerung 161, der Steuereinrichtung 111 und der Stellein- 
richtung 122. 

Die Abbildungseinrichtung mit den optischen Elementen 
30 und der strukturierten Maske 120 wird vorzugsweise in ein 
Mikroskop integriert, dessen Einzelheiten nicht dargestellt 
sind. tiber das Mikroskop kann ebenfaUs der Fanglaser 160 
in das Mikrosystem 110 gerichtet werden. 

Bei einer altemativen Gestaltung der erfindungsgemaBen 
Vorrichtung wird die strukturierte Maske unmittelbar auf 
der lichtempfindlichen Flache des Detektors ausgebildet. Es 
kann femer vorgesehen sein, daB der Detektor nicht durch 
eine einzeine Photodiode, sondem durch eine CCD-Matrix 
gebildet wird. Bei einer derartigen Gestaltung kann eine Ab- 
bildung des Aufenthaltsbereichs des Teilchens auf die CCD- 
Matrix und eine anschlieBende elektronische Maskierung 
des Matrixsignals durch Auswertung der Signale von be- 
stimmten Bildpunkten erfolgen. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Objektdetektion mil den Schritten: 

- optische Abbildung mindestens eines ruhenden 
Oder bewegten Objekts (10) auf eine strukturierte 
Maske (20) mit mindestens einem Segment (30), 
das dazu eingerichtet ist, Lichi von einem flachi- 
gen Teilbereich (80), in dem sich das Objekl (10) 
zuniindest teil- oder zeitweise befindet und der 
eine charakterisiische Dimension besitzt, die klei- 
ner als die Dimension des Objekts (10) oder seiner 
Bewegungsbahn ist, zu einer Deiektoreinrichtung 
(123) zu ubertragen, 

- Detektion der von der strukturierten Maske 
(20) ubertragenen Lichlmenge und Erzeugung ei- 
nes Deiektorsignals, das in einem vorbestimmten 
Zusammenhang mit der Lichlmenge sleht, und 

- Auswertung des Deiektorsignals in Bezug auf 
das Vorhandensein des Objekts (10), seine Posi- 
tion, seine Form und/oder die zeitliche Anderung 
der Position. 

2. Verfahren geniaB Anspruch 1, bei dem das Objekt 
ein synihelisches oder biologisches Teilchen (10) ist. 
das in einem fluidischen Mikrosysleni hydrodynami- 
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■":';"!"-'"V''''""*'^'"-'"- "'a8"*-''ischcn und/oder clekiri- 

N^iicn Krallcn ausgeselzt isr. 

f20) ,n Bc/ug das M.krosy.s.en, so posi.ionier. ist 
t^ZT '^f^.'^'-- von einem Teilbercich (80) 5 
ubertragen w,rd. ,n den, das Teilchen (10) posiiionien 
Oder bewegi werden soil 

8'^'"^« Anspruch 2, bei dem die Maske 
(20) ,n Bezug aut das Mikrosysrem so positionier. ist. 
daB von der Maske Lich. von einen. Teilbercich (80) lO 

len S^^" '•'^ '^^'^^^ ^*"> 

^'£S"dl.r' vorhergehenden A„- 

- zur Erfassung des Vorhandenseins eines ruhen- 15 
den Tejlchens (10) erfaBt wird. ob das Deieklorsi- 
gnal (Dl) eme vorbesiininue, unveranderliche 
Aiiiphtudc bcsitzl, 

- zur Erfassung des Vorhandenseins eines be- 
wegten feilchens (10) an einer besiiniiiiten Posi- 20 
tion emuuelt wird, ob das Detektorsignal einen 
vorbesiimniien Zeitverlauf besitzt, 

- zur Erfassung der Frequenz und Geschwindig- 
keit von Teilchen (10) Maxima des Detektorsi- 
gnals in Bezug auf ihre Brcile und ihren Absland 25 
ausgeweriet werden, und/oder 

- zur Zahlung von Teilchen (10) die Maxima des 
JJetektorsignals gezahlt werden 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, bei dem eine Rich- 
mngsbestimmung der Teilchenbewegung und/oder 30 
eme groBenabhangige Teilchenzahlung erfoM 
sorS k"^" f ^^-^ vorhergehenden An- 

17^ ' ^' Amplitude des Detektorsignals 

w"er:;.tn.^^^'"'"' Detektorsignals a„V ^ 
8. Verfahren gemaB einem der vorheigehenden An- 
spruche 2 bis 7, bei dem das Teilchen (10) mil einem 
Fanglasergehaltert Oder bewegt wird 

!? ^.'^Si^^^r (60) mit einer Modifizierungs- 40 

schicht (55). emer Zeile (5«) oder Rezeptoren (57) im 
Mikrosystem m Beriihrung gebracht wird und bei der 
Auswertung des Detektorsignals in Bezug ai.f die Be- 
wegungseigenschaften des Teilchens (10) Parameter 
ermittelt werden, die fur die Wechselwirkung des Teil- 45 

Sr'ii^^J"' Modifizierungsschicht^SS), dir 
ZeUe (56) oder den Rezeptoren (57) charakteristisch 

10. Vorrichtung zur Objektdetektion, die umfaBf 

- e>neoptischeAbbildungseinrichtungzurAbbil- 50 
dung mmdestens eines ruhenden oder beweglen 
Objekts (10) auf eine strukturierte Maske (20) die 
mmdestens ein Licht ubertragendes Segment (30) 
besitzt, das dazu eingerich.el ist, Licht von einem 
flachigen Teiibereich (80), in dem sich das Objeki 55 
(10) zumindest teil- oder zeitweise befindet und 
der eme charakterislische Dimension besitzt, die 
klemer als die Dimension des Objekts (10) oder 
seiner Bewegungsbahn ist, zu einer Detektorein- 
nchtung (123) zu ubertragen, go 

- eme Detekloreinrichlung (123) zur Erfassung 
der yon der sirukturierten Maske (20) ubertraee- 
nen Lichlmenge und zurBildung eines Detektor- 
signals. das in einem vorbestimmten Zusamnien- 
hang nut der Lichlmenge stchl. und 

- eme Auswertungseinrichlung zur Auswertung 
des Detektorsignals in Bezug auf das Vorhandent 
sem eines Objekts (10). seine Position, seine Form 
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und/oder die zeiiiiche Anderung der Posiiion. 
u AuuM^'""^ ^^'"^"^ Anspruch 10, bei der die op.i- 
sche Abbildungseirtrichtung Teil eines Mikroskops is. 
U' uZZ^'y^'i^^"'^'^ Anspruch 11. hei dem die 
Maske (20) im Strahlengang des Mikroskops angeord- 

13. Vorrichtung gemaB einem der Anspruche 10 bis 
1--. be, der die Maske (20) eine Transn.issionsblende 
nm mindesiens einen, transparenien Segment (30) ist 

14. Vornchtung gemaB Anspruch 13, bei der mehrcre 
Segmenle vorgesehen sind, die in der Maskenebene 

...^^ "«i6w*_fiuijci. :^JiJi.l. 

15. Vorrichtung gemaB Anspruch 13 oder 14. bei der 
kreuztormige Segmente, rahmenformige Segmente 
und/oder gerade oder gekriimmte, streifenformige Seg- 
mente votgesehen sind. ^ 

16. Vornchtung gemaB einem der Anspruche 10 bis 
J^\^!'t'^ Dctcktorcinrichtung (123) zur summari- 
schen Detektion der von der Maske (20) transmittierten 
Oder reflektierten Teilabbildung des Objekts (10) oder 
seiner Bewegungsbahn eingerichtei ist " 

7. Vornchtung gemaB einem der Anspruche 10 bis 
,< 1 If ''tde'ektion an synthetischen oder na- 

turhchen Teilchen (10) in einem fluidischen MikiosJ- 
slem eingenchlet ist. ' 

■ ^*i'i;i''i''""f .P™^ Anspruch 1 7, bei dem die Teil- 
chen (10) im Mikrosystem hydrodynamischen akusti- 
schen. magneuschen und/oder elektrischen Kraflen 
ausgesetzt sind. ■>^<^"=" 

19. 'Sforrichtung gemaB Anspruch 17 oder 18, bei dem 
eme Fanglaser-Anordnung (60, 160) zur Maniouiie- 
rung der Teilchen (10) im Mikrosystem vorgesehe^n S. 
To v^'", der Anspruche 10 bis 

19. be, dem das Segment (30) eine charakterislische 
Dimension besitzt, die kleiner als das Objekt (10) oder 
se,ne Bewegungsbahn oder kleiner als die Abbildung 
des Objekts (10) oder seiner Bewegungsbahn isL ^ 
-1. Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrich- 
tung gemaB emem der vorhergehenden Anspruche zur 

- dielektnschen Einzelteilchenspektroskopie in 
fluidtschen Mikrosystemen, 

- Messung elektromagnetischer Krafte in Mikro- 
elektrodenanordnungen. 

- Messung optischer ici-afte in Fanglasem 

- Erfassung derFunktion von Mikroelekttiden in 
Mikrosystemen, 

- Erfassung von Teilchenpositionen und/oder - 
bewegungen, Teilchenzahlen und/oder Teilchen- 
wcchselwirkungen, und/oder 

- Messung von TeilchenrotaUonen, die durch ro- 
lierende elektrische Felder induziert sind. 

Hierzu 18 Seite(n) Zeichnungen 



)OCiD: <OE_I9903001A1_I_> 



2EICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer: 
Int. Cl7: 

Offenlegungstag: 



DE199 03 001 A1 
G01 B 11/00 

24. August 2000 




Fig. IB 

002 034/116 

_ 1 990300 lAl J. > 




.1 9903001 A1_L> 



002 034/116 



ZEICHNUNGEN SEITE 3 



Nummer: 
Int. Cl7: 

Offenlegungstag: 



DE199 03 001 A1 
G01 B 11/00 

24. August 2000 




3CID: <DE_1 9903001 A1_L> 




OCID: <DE_19903001A1 J_.> 



ZEICHNUNGEN SEITE 5 



Nummer: 
Int. C\7: 

Offenlegungstag: 



DEI 99 03 001 A1 
G01 B 11/00 

24. August 2000 



Fig. 5 





OCID: <0E_19903001A1_I_> 



002 034/116 



2EICHNUNGEN SEITE 6 



Fig. 6 



Mummer: 
Int. a/: 

Offenlegungstag: 



DE19903 001 A1 
G01 B 11/00 

24. August 2000 




_1 9903001 A1_I_> 



.002 034/116 



2EICHNUNGEN SEITE 7 



Nummer: 
Int. CI/: 

Offeniegungstag: 



DE 199 03 001 A1 
G01 B 11/00 

24. August 2000 




XDCID: <DE_19903001A1_L> 



002 034/116 




.19903001A1_L> 



002 034/116 



ZEICHNUNGEN SEITE 9 



Fig. 9 





Nummer: 
Int. Cl7: 

Offenlegungstag: 



S0( 



DE199 03 001 A1 
G01 B 11/00 

24. August 2000 







002 034/116 



3CID: <OE_19903001A1_L> 



ZE'CHNUNGEN SEITE 



10 



Fig. 10 



Nummer: 
Int. CI/: 

Offenlegungstag: 



OB 199 03 001 A1 
G01B 11/00 

24. August 2000 




©903001A1J^> 



002 034/116 



ZEICHNUNGENSEITE11 



Nummer 
Int. CI 7: 

Offenlegungstag: 



DE 19903 001 A1 
G01 B 11/00 

24. August 2000 



Fig. 11 




XX:iD: <DE_19903001A1J_> 



002 034/116 



ZEfCHNUNGEN SEITE 12 



Fig. 12 



Mummer: 
Int. Cl.^- 

Offenlegungstag: 



DE19903 001A1 
GOIB 11/00 

24. August 2000 





.t9903001Al_|_> 



002 034/116 



ZEICHNUNGEN SEITE 13 Nummer: DE 19903001 A1 

lnt.Cl7: G01B 11/00 

Offenlegungstag: 24. August 2000 




002 034/116 

OCID: <DE_1 9903001 A 1J_> 




OCID <DE_i9903oo,Aij_> 



002 034/116 



ZEICHNUNGEN SEITE 15 



Nummer: 
Int. CI 7: 

Off e n I eg u n gst ag : 



DE199 03 001 A1 
GDI B 11/00 

24. August 2000 




002 034/116 



ZEICHNU/y/GENSEITE 





2EICHNUNGENSEITE 17 



Nummer: 
Int. Cl7: 

Offenlegungstag: 



DE 19903001 A1 
G01B 11/00 

24. August 2000 




OCXICfc <0E_19903001A1 J_> 



2EICHNUNGEN SEITE 




<DE_t990300lAlj 



002 034/116 



